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論文内容要旨
目的
 肝外胆道閉塞とくに悪性腫瘍による高度閉塞性黄疸例に対する外科治療はまず胆道ドレナージ
 を施行し黄疸を軽減させ肝病態を改善させてから二次的に根治手術を行なっている。しかし,黄
 疸軽減手術にもかかわらず黄疸の遷延する例の予後は悪く,又,腫瘍の増大を考えて,第二次手
 術を可及的早期にする必要がある。そこで薬物投与によりドレナージ効果を促進し,黄疸期間を
 短縮させ,肝障害を迅速に回復させることが可能であるかをPrednisolone(P)を実験的閉塞性
 黄疸ラットに投与しミトコンドリア(Mt)の機能面より検討した。
実験方法
 1)実験動物の作成:体重2009前後のワィスター系雄ラットを用いエーテル麻酔下で無菌
 的に総胆管を結紮切離し,閉塞1,3,6週群を作成し,それらにPrednisolone5,25昭/kgを
 5日間連日皮下注後,採血採肝し各種肝機能とMt機能をみた。2)Mt分離及びMt呼吸測定:肝
 は直ちに氷冷した0.25MSucrose+0.1mMEDTA(pH7、4)に浸しテフロン製ホモジナイザー
 で10%ホモジネートを作成しSchneiderらの方法に準じ,全過程を4℃以下に保ちながら試
 料を作成した。Mtの呼吸能は回転電極型酸素濃度計(柳本製作所)を用いpolarographyca1に
 行なった。呼吸基質はO.2Mコハク酸を使用し呼吸調節比(RGR)はState3/State4より求め
 酸素消費量はGhanceの定義に従って計算した。3)呼吸酵素の測定:Mtの呼吸鎖のチトクロー
 ム量はスプリットビーム分光光度計(日立124型)を用いて測定した。ラット肝より分離調整し
 たMt国分をGO処理した後,差スペクトルを室温で測定しOyt・a(+a3),b,c(+c1)を定量した。
 4)Mtの蛋白定量:Lowry法に従い測定した。5)胃組織ヘキソサミン量の測定:P大量投与
 により臨床例で時に急性胃潰瘍の見られることから胃粘膜の防禦因子の指標として胃組織のヘキ
 ソサミン量を体部と前庭部にわけElson-Morgan法により測定した。
実験成績
 1)閉塞性黄疸肝において胆道閉塞期間の延長とともに肝Mt機能は低下した。即ち,RGRは
 非閉塞群平均4、4であるが閉塞1週で3、0,6週ではし6となる。ATP生成量も非閉塞群220
 朔μmolesノ鬼2・protein/minであるのに対し,閉塞3週で90,6週で68と低下し,P/O
 も非閉塞群2、2,閉塞1週1.7,3週L4,6週1.1と低下した。Oyt,a(+a3),c(+c1)も同
 時に低下した。2)正常ラットヘのP25凋/kg投与でRGRは非投与群4、4から3.3(p<
 0、005),ATP生成量は220から170(p<0・0生),State3はli7轍μatoms/昭・protein
 /minから73受p〈0.005)とそれぞれ有意に低下した。3)P25η2/kg投与群で胆管閉塞3,
 6週でRCR,ATP生成量,P/0,State3,Cyta(+a3),c(+c1)の増加がみられた。とく
 に長期閉塞の6週群で著明で非投与群に比べRCRはL6から2、3(p〈0、05),ATP生成量は
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 68カ〉ら113(p〈0、05),State3は50カ』ら108(P〈0,005),Cyta(+a3)は13×
 10』5μm。les/η9・pr・teinから17(P〈0.05),Cytc(+c!)は14から19(P<0.・5)
 と有意に上昇した。4)P5瑚/kg投与では肝Mt機能面で明らかな改善がみられなかった。
 5)胃組織のヘキソサミン量は閉塞各週の非投与群で有意差は認めなかった。P25π9/kg投与
 の閉塞3週で非投与と比べ体部は456μ9/100彿撃drytissueから322(p〈0・05),前庭部
 1193から991(p〈O.G5)と有意に低下した。摘出胃で肉眼的に潰瘍を認めたのは閉塞6週の
 5,25ηg/kg投与の各1例の計2例のみであった。6)肝機能検査で胆管閉塞により閉塞1週で
 血清総ビリルビン12婿/♂」,3週でGOT990,GPT165,Al-P35で最高値を示し次第に下
 降する傾向をみた。P25昭/kgでGPTが閉塞各週で非投与より有意に上昇した。
考察
 閉塞性黄疸肝では肝Mt機能低下,ATP含量の低下,組織学的に胆管周囲の線維化や細胞浸潤
 などが知られている。これらに対して,ステロイドの抗炎症作用,線維化抑制作用などの効果が
 期待される。ステロイドはP/0の低下と酸素消費量の低下よりuncouplerであるという報告が
 あるが,著者の正常ラットヘのP25昭/kg投与による呼吸能の低下はS†ate3の酸素消費量が
 有意に低下することより電子伝達阻害剤及びエネルギー伝達阻害剤様の働きを推定できる。一方
 閉塞性黄疸肝で閉塞期間の延長とともにRGRの低下,P/0及びState3の低下,ATP生成量
 の減少,さらにチトクローム量の減少から電子伝達阻害剤,脱共役剤,エネルギー伝達阻害剤の
 いずれかの存在が推定される。これら呼吸阻害作用は閉塞期間の延長とともに増大することにな
 るが,これは阻害物質が次第に増加し,それとともに肝Mt障害度も進行するものと考えられる。
 それに対し閉塞3,6週になり肝細胞障害が進行してきた時点でPrednisoloneが有効に作用す
 るのはPredn1soioneが黄疸時に増加してきた呼吸阻害剤的物質に拮抗する,即ち,抗呼吸阻害
 剤的に作用するものと考えられる。一方,これを形態面より同一材料を検索した教室山内の電顕
 的観察では閉塞6週群ではMtは極度に膨化しクリステの歪み,分布異常を認め内膜表面積も減
 少し,Mtの機能低下を示唆している。これに対し,閉塞6週のP25初ヲ/kgの大量投与ではMtの
 膨化やクリステの異常は改善され内膜表面積も非投与に比べ有意に上昇し正常肝のごとき所見を
 示した。これはMtの呼吸能の機能面より結果と一致している。
結果
 閉塞性黄疸ラット肝のMt機能はP投与によりdosedependentに改善された。そして長期閉
 塞例に対してP大量投与により肝Mt機能の改善をもたらし肝障害を軽減させ,その結果,胆道
 閉塞解除に類似した効果が得られ,長期閉塞例を短期閉塞例の如くに改善した。その機序は,
 PredniSoloneはその膜安定化作用により瓢tの形態的改善をきたすとともに黄疸時に増加する
 呼吸阻害物質に対する拮抗作用と推定される。
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 審査結果の要旨
 膵胆道系の悪性腫瘍による閉塞性黄疸では黄疸が高度な症例に対して根治手術を一期的に行う
 と手術死亡率が高いため,最近では外胆汁痩を造設して黄疸を軽減させた後に,根治手術が行わ
 れるようになった。しかし,胆道ドレナージを行なっても黄疸が軽減しないものが時々みられ,
 このような症例で1ま根治手術の時期を逸することになる。このような肝の病態を短期間に回復さ
 せ,早急に根治手術の対象とするためには胆道ドレナージに薬剤を併用することも考慮されねば
 ならない。本研究では併用する薬剤としてPrednisoloneIPlを取り上げ,閉塞性黄疸肝に対するそ
 れの影響について検討している。すなわち,ラットの総胆管を結紮切離して,閉塞性黄疸1,3,6
 周群を作成してそれぞれにP5昭/k9と25習/k9を投与し肝を採取してミトコンドリア(Mt)の
 機能を検討している。
 その結果によると,閉塞性黄疽肝においては胆道閉塞期間の延長とともに肝Mt機能は低下した。
 これに対し,P5囎/kg投与群では胆道閉塞欝は各週とも非投与群との間に有意差はみられず,Mt
 機能に対する効果はみられなかった。さらに,P25塑/k9を投与すると,呼吸調節比(RCR)もATP
 生成量も対照群において有意に低下するが,閉塞3,6週では改善がみられ,とくに6週の長期閉
 塞ではRCR,ATP生成量,P/0、State3,Cyt㏄hrome量は非投与群と比べて有意に上昇し
 た。すなわち,P25解/k9の大量を投与すると,効果は明らかに認められ,長期閉塞群のMt呼
 吸能,Cytochrome量は著明に改善され短期閉塞群と同程度となること,そしてこの成績は同時
 に検索した電顕所見でも裏付けられたという。以上の如く,閉塞性黄疸ラット肝のMt機能は
 Prednisolone投与によりdosedependentに改善された。これらの効果の機序としてPrednisol-
 oneはその膜安定化作用によってMtの形態的改善をきたすとともに黄疸時に増加する呼吸阻害的
 物質に拮抗してMt機能が改善されるものと推定している。
 以上,本研究ではステロイドの投与量,投与期間,副作用など解明すべき点は残されているが,
 Prednisolone大量投与により長期閉塞性黄疸肝のMt機能の改善,Cyt㏄hrome量の増加をもた
 らして肝障害を改善させ,胆道閉塞解除に類似した効果が得られることを朋らかにしている。
 以上の知見は黄疸遷延例においてはPrednisolone投与によって,短期間で肝障害を回復させる
 ので,根治手術を比較的早期に行える可能性を示唆しており,外科臨床上,貴重な指針を与えた
 ものと考える。よって本研究は学位授与に値するものと認める。
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